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CASO CLINICO

Linfangiomatosis pulmonar difusa.

Una causa poco frecuente de insuficiencia respiratoria en el nifo

Dras. ALiciA FErnANDEZ 1, ANGELESRoDRIGUEZ 2, CARMEN GuTiErrez 3, M ARTA ALBERTI #

Resumen

Introduccion

Se presenta un caso de linfangiomatosis pulmonar
difusa en una paciente de 12 afnos con historia de
varios meses de evolucion caracterizada por disnea y
adelgazamiento y en la que se constatan infiltrados
pulmonares y derrame pleural bilateral. El estudio
histolégico postmortem mostro una lesién vascular
pulmonar de naturaleza linfatica, consistente en una
proliferacién de estructuras vasculares de fina pared y
contenido luminal sin sangre, localizada en septos
interlobulares, bronquios, adventicias vasculares y
pleuras. La linfangiomatosis pulmonar es una lesién
rara de prondstico pobre.

Palabras clave: PULMON-patologia

Summary

A 12 years old girl presented with dyspnea, weight
loss, pulmonary infiltrates and pleural effusions. The
lung lesion as seen at the necropsy consisted of a
lymphatic vascular proliferation limited to interstitial
septae, bronchi, adventitia of large vessels and pleura.
Disseminated lymphangiomatosis is a rare disorder
with a poor prognosis.

Key words: LUNG-pathology

Las patologias linféticas primarias del pulmén son ra-
rasy dificiles deidentificar. Se reconocen por |o menos
cinco entidades clinicopatolégicas bien definidas: €
linfangioma, las linfangiectasias, la linfangioleiomio-
matosis, lalinfangiomatosis pulmonar difusay el com-
promiso pulmonar en € marco de unalinfangiomatosis
sistémica. En opinion de expertos ™, e andlisisdelali-
teratura muestra una gran confusién terminoldgica. La
clasificacion de Hilliard © ha contribuido adelimitar el
temacon mayor claridad. El sistemalinfatico pulmonar
puede ademas ser secundariamente afectado en el curso
de otras enfermedades como neoplasias, traumatismos
y cirugia.

La linfangiomatosis pulmonar difusa es una enfer-
medad rara, de causa desconocida, que afecta basica-
mente a nifios y adolescentes, comprometiendo por
igual a ambos sexos. Se presenta clinicamente con tos
seca, disnea progresiva, broncoespasmo y derrames en
general quilosos. Su prevalenciano esta claramente de-
terminada, posiblemente por el desconocimiento gene-
ral sobre esta entidad, lo que retarda el diagndstico.

No hay hastael momento untratamiento curativo. Se
han ensayado diferentes protocol os; a gunos han tenido
buen resultado en lo inmediato pero sin mejoriaalargo
plazo. El transplante pulmonar esunaalternativavalida.

Caso clinico

Nifia de 12 afios, raza blanca. Sin antecedentes persona-
les patolgicos. Inmunizada. Buen crecimiento y desa-
rrollo. Comienza varios meses previos a ingreso con re-
percusion general, astenia, anorexia, adinamiay adelaga-
zamiento. En lashoras previastos seca persistente, queji-
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Figura 1 Radiografia de térax con enfoque
anteroposterior. Aumento del diametro del hemitdrax
derecho, opacidad homogénea, en vidrio esmerilado.
Imagen compatible con derrame pleural. En hemitérax
izquierdo opacidad inhomogénea que ocupa el tercio
medio de dicho pulmon.

do, dolor tipo puntada en hemitdrax derecho, polipneay
disnea. Radiografia de térax: opacidad homogénea en
hemitorax derecho con ocupacion pleural liquida. Tora-
cocentesisdiagndstica: 1.500 ml deliquido serohemdtico
con las caracteristicas de un trasudado. Cultivos negati-
vos. No se dgja drengje. Se indican antibidticos intrave-
nosos. Malaevolucion, peoriaclinica. Radiografia: com-
promiso bilateral y neumotérax izquierdo. Toracocente-
sishilateral: 300 ml de liquido serohemético aderechay
600 ml deliquidoy aireaizquierda. Drengebilateral. Se
traslada ala UCI en e postoperatorio inmediato. Al in-
greso: | icida, ventilaci on espontanea con mascaradeflu-
jolibre, saturometriade pulso 95%. Polipnea48 pm, tira-
je generaizada con retraccion, balanceo. Sindrome de
condensacion a bronquio permesble en 2/3 inferiores de
ambos hemitérax. Gasto de 300 ml por cada drengje con
las caracteristicas descritas. Taguicardiaregular 130 pm,
PA 130/60/50 mmHg, pulsos presentes en los cuatro
miembrosy tiempo de recol oraci on inmediato. No visce-
romegalias.

Impresion clinica: desnutricion severa. Postoperato-
rioinmediato detoracocentesisy drengjebilateral. Neu-
monia extensa comunitaria a patégeno no identificado
con derrameserohemético. Malaevolucién peseal trata-
miento instituido.

Conducta: 0, hidratacion endovenosa. Se mantie-
nen vancomicinay ceftriaxonaintravenosasy se agrega

claritromicina via oral. Hemograma: glébulos blancos
11.300 elementos/mm?®, 78% neutrdfilos, hemoglobina
7 g/l, hematocrito 23%, PCR 80, VES 99 mm. Gasesen
sangre: acidosis respiratoria sin hipoxemia.

Permanece en UCI 28 dias. Mantiene sindrome fun-
cional respiratorio, sin hipoxemia. El gasto por los dre-
najesdisminuye. Seretiran. Mantiene compromisodifu-
S0 parenquimatoso y pleural bilateral, sin anomalias es-
pecificas en laradiografiay tomografia.

Hemocultivos, cultivos de liquido pleural, bacilos-
copias, PCR para bacilo de Koch, PPD, investigacion
micoldgica, parasitaria, neoplasicay HIV negativos.

Dosificacién de inmunoglobulinals y complemento
normales. Anticuerpos antinucleares, antimitocondria-
les, antimUsculo liso y células LE negativos. Estudio
conladmparadehendiduranormal. Biopsiapleura y pul-
monar no concluyente por el material insuficiente dela
muestra.

Con planteo de mesenquimopatia se inicia metil-
prednisolona, que se mantiene 15 dias. Requiere nutri-
cion parenteral y enteral por sonda nasogastrica. Febri-
cula persistente, cultivos negativos. Reactantes de fase
aguda: elevados. A los21 diasdel planinicia deantibio-
ticos se rotaameropenem. Pasaasalageneral paracon-
tinuar estudioy tratamiento, alimentandose por viaente-
ral, en apirexia con polipnea leve, ventilando esponté-
neamente con canulanasal con 3 litrosde 0, y 26 kg de
peso.

A los seisdiasreingresa ala UCI por exacerbacion
del sindrome funcional respiratorio, tos persistente que
le impide hablar e insuficiencia respiratoria. Se inicia
apoyo ventilatorio mecanico invasivo. El deterioro pro-
gresivo delafuncién pulmonar y lareinstalacion del de-
rrame pleural determinan toracotomia. En la misma se
encuentran tejidos necréticos. Sangrado masivo. No se
logra hemostasis. Fallece. Diagndstico clinico: adoles-
cente de 12 afios, neumonia extensa bilateral comunita-
riaapatdgeno no identificado con insuficienciarespira-
toriagravey derramebilateral hemético no purulento de
etiologia no determinada. Sangrado pulmonar masivo.

Anatomia patolégica

Serealiz6 autopsia parcia limitada atérax (de acuerdo
a la autorizacién obtenida). Se constataron sinequias
pleurales bilaterales extensas y liquido con tinte hemo-
rragico. Las pleuras estaban gruesas y € parénquima
pulmonar aumentado de consistencia. Peso pulmonar
derecho 460 g; pulmon izquierdo 250 g. El estudio his-
tol6gico mostré una proliferacion vascular linfatica de
caracteres tipicos localizada en |as rutas habituales de
loslinfaticos pulmonares en formadifusaen ambos pul-
mones (figura 2). Se constaté un compromiso de septos
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interlobares, interlobulillares, pleurasy tejido conecti-
vo peribronquial. Laslucesdelasestructurasvasculares
estaban vacias 0 contenian material proteinaceo. Se ob-
servé escasa celularidad entre las estructuras vascula-
res, constituidas por células fusiformes las que con in-
munoperoxidasa fueron actina +, desmina + y vimenti-
na-+.

Diagndstico andomo patolégico: linfangiomatosis
pulmonar difusa.

Discusion

L as enfermedades linféti cas que afectan difusamente el
parénquima pulmonar determinan dificultades a clini-
co. Laincidencia de esta enfermedad es baja, plantean-
dose otras enfermedades habituales y realizandose tra-
tamientos que no son los indicados. La ho respuesta te-
rapéutica especifica para determinados planteos diag-
nésticosy laprolongacion del cuadro, obligaalareali-
zacion de la biopsia pulmonar, siendo fundamental la
obtencién de material adecuado parael andlisishistopa-
tolégico, que sera en definitiva el que permitallegar a
diagndstico.

En el caso presentado la imagenol ogia no fue con-
cluyentey labiopsiafueinsuficiente; nosellegé al diag-
nostico delaenfermedad en vidadelapaciente. El diag-
nostico se realizé por la autopsia.

Lalinfangiomatosis pulmonar difusa® se caracteri-
zapor afectar latotalidad del pulmon, presentar un au-
mento en el nimero de los canales linfaticos que estan
localizados en las rutas habituales de los linfaticos pul -
monaresy concomitantemente unaproliferacionlevede
células fusiformes de bordes romos. Estos canales vas-
culares tienen luces ocupadas por materia proteinaceo,
sinsangre. Lascéulasfusiformessedisponen en parale-
lo entre los vasos y tienen carécter maduro. Con inmu-
nohistoquimicaseidentificapositividad paravimentina,
actinay desmina, lo quelasvinculacon las células mus-
culareslisas. Con CD31 se demuestrad carécter linfati-
co del endotelio vascular proliferado ©. Se pueden ob-
servar colecciones de macrofagos cargados de hemosi-
derinaen € parénquima pulmonar adyacente.

Lalesion se observa en el nifio, el adolescentey el
adulto joven. Se ha estimado que pueda constituir hasta
4% de los casos de enfermedad pulmonar intersticia
cronicaen e nifio .

Desde el punto de vistaimagenol dgico ®® se obser-
vaen laradiologiay en latomografia convenciona una
infiltracion de las partes blandas mediastinales, engro-
samiento de los septos interlobares, derrame pleural y
engrosamiento pleural que en ocasiones puede estar cal-
cificado. Hay engrosamiento peribroncovascular e in-
tersticial. Algunos pacientestienen opacidadesenvidrio

Figura 2. Fotos histolégicas del pulmén. Se observan
vasos linféticos proliferados en las rutas habituales de
los linfaticos pulmonares. Las luces no tienen contenido.

Hay escasa celularidad entre las estructuras vasculares.
(H-E 400x, 200x, 200x)
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esmerilado e infiltracién perihiliar. En los casos de lin-
fangiomatosi s sistémicacon compromiso pulmonar hay
quistes que acomparian opacidades lineares en los pul-
mones ©.

El diagnostico diferencial desde € punto de vista
anatomo-patol gico debe plantearse con: linfangiecta-
sig, linfangiomiomatosis, hemangiomatosis, linfangio-
ma, sarcoma de Kaposi y e hemangioendotelioma ka-
posiforme.

El término linfangiectasia deberia reservarse para
los casos de | esiones congénitas o adquiridas en las que
hay dilataci én de canaleslinféticos sin aumento numéri-
co &2,

La linfangioleiomiomatosis es una lesion que com-
promete a mujeres en edad reproductiva. El proceso le-
sional se extiende més ala de las rutas linféticas com-
prometiendo e parénquima alveolar “*%'. Hay una
densa proliferacién de células musculares lisas de as-
pectoirregular einmaduro, que pueden rodear einfiltrar
paredesvascul ares. Losal véol ostienen aspecto quistico
rodeado por bandas de células musculareslisas. Laenti-
dad tiene unaforma esporadicay otravinculada genéti-
camente a la esclerosis tuberosa ™. Es importante no
confundir alalinfangiomatosis pulmonar difusacon es-
taentidad ni con las linfangiectasias .

La hemangiomatosis pulmonar es otro diagnostico
diferencial a considerar “*®. Muchos de los casos pu-
blicadostienen similitud histol 6gicacon lalinfangioma-
tosis pulmonar, pero con contenido sanguineo en laslu-
cesvasculares. Se reconoce unaformade hemangioma-
tosis pulmonar detipo capilar > que seasociaahiper-
tension arterial (en adultos). La proliferacion capilar se
localizaen paredesalveolaresy de paredes de vasos pul -
monares, via aérea 'y pleura. No muestra predileccion
por rutas linf&icas y no se asocia a proliferacion de
musculo liso.

Los linfangiomas en general son masas tumorales
gue en muchos casos pueden resecarse.

En muchos de | os casos descritos de linfangiomato-
sis pulmonar, el mediastino estéa ademas comprometido
(61617 por esarazén se haconsiderado que esta entidad
debe estar considerada en el diagndstico diferencial de
las masas mediastinales con lesiones pulmonares. Es
importante excluir alos efectos terminol égicos las for-
mas diseminadas o sistémicas con compromiso mdltiple
extrapulmonar "

L as terapéuticas propuestas hasta ahora ofrecen una
pobre respuestay laevolucién aunainsuficienciarespi-
ratoria progresiva y a la muerte es lo que en general
acontece a corto o mediano plazo. Se han utilizado en el
tratamiento corticoidesy citostaticos ™, interferon alfa
(16,17,19,20) y radioterapia.

Conlusién

Lanecropsiaconstituye unamaniobrasemiol6gicaenel
paciente fallecido, siendo su realizacion un modo de
evaluar la calidad asistencial. En esta historia de una
adolescente de 12 afios con una enfermedad pulmonar
gue fue catalogada como una neumonia atipica con in-
suficiencia respiratoria en la evolucion, la clinica no
permitio llegar a diagndstico de la enfermedad de base
en vida. De acuerdo con los criterios de Goldman ) al
no figurar e diagnéstico definitivo al egreso y ser un
hallazgo de lanecropsia, se clasificacomo error tipo I1.
Es decir, diagndstico que de haberse realizado en vida
no hubiese supuesto un cambio en la sobrevida de
acuerdo a la terapéutica con evidencia demostrada en
esta enfermedad. El diagndstico obtenido por la autop-
sia es fundamental para €l aprendizaje del grupo asis-
tencial y ladevolucidn de lainformacion alos padres.
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